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致 PWS 临床症状的主要原因被认定为 Snord116 snoRNA 群表达的缺失。我们建
立的 Snord116 敲除小鼠模型（Snord116del）表现出包括过度摄食和 ghrelin 水平
过高等一系列 PWS 的临床症状。在这次研究中，我们选用雄性 Snord116del 小鼠
来测定与 ghrelin 通路相关的抑制饮食药物,对这种小鼠的短期和长期进食量的影
响。通过与它们同窝的野生型小鼠对比，我们得知 Snord116del 小鼠在自由饮食
状态下进食率比野生型小鼠高出 14%，在饥饿 12 小时的状态下比野生型小鼠高













野生型小鼠相比，Snord116del 小鼠对 GLP-1 受体激动剂 exenatide 的抑制进食作
用敏感度正常，但是在长期实验中，我们加大了 exenatide 的剂量且提高了给药
频率才降低了自由饮食的 Snord116del 小鼠约 15%的进食量。进一步的研究发现，
exenatide 抑制自由饮食小鼠的进食量可能与 ghrelin 无直接关联，因为 exenatide
并没有降低饥饿小鼠血液的 ghrelin 水平，而且在长期实验中可以抑制 ghrelin 敲
除小鼠（ghrelin-/-）小鼠的进食。因此，我们的研究表明，GHS-R 可能不是治疗




















Prader-Willi syndrome (PWS) is a genetic disease characterized by persistent 
hunger and hyperphagia. The lack of Snord116 snoRNA cluster has been identified as 
the major contributor to PWS symptoms. Snord116 deletion (Snord116del) mouse 
model manifested a subset of PWS symptoms including hyperphagia and 
hyperghrelinemia. In this study, male Snord116del mice were characterized and tested 
for acute and chronic response to anorexic substances related to ghrelin pathway. In 
comparison to their wild-type littermates, food intake rate of Snord116del mice was 
14% higher when fed ad libitum, and 32~49% higher within 12 hrs after fasting. 
Fasted Snord116del mice were less sensitive to the acute anorexic effect of 
competitive inhibitor [D-Lys
3









]-substance P (SPA) of ghrelin receptor GHS-R. All 
three GHS-R inhibitors failed to inhibit chronic food intake of either Snord116del or 
wild-typemice due to rapid adaptation. Although fasted Snord116del mice had normal 
sensitivity to the acute anorexic effect of GLP-1 receptor agonist exenatide, those fed 
ad libitum required a higher dose and more frequent delivery to achieve ~15% 
suppression of long-term food intake in comparison to wildtype mice. Ghrelin, 
however, is unlikely to be essential for the anorexic effect of exenatide in fedmice, as 
shown by that exenatide did not reduce ghrelin levels in fed mice, and food intake of 
ghrelin
-/- 
mice fed ad libitum could be suppressed by exenatide. In conclusion, this 
study suggests that GHS-R may not be an effective therapeutic target, and in contrast, 
exenatide may produce anorexic effect in PWS individuals. 
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1.1.1 Prader-Willi 综合症的病因 
Prader-Willi syndrome (PWS) 即普威综合症，是一种最常见并由遗传变异引





果显示，PWS 发病率为新生人口的 1/25,000，总人口的 1/100,000，目前全球约
有 40 万 PWS 患者[1]。所有具有 PWS 临床症状的患者中，患病原因 75%是由于
父源的 15q11-q13 缺失，22%起因于母源单亲二倍体（maternal uniparental 
disomy ，UPD），印记错误占 3%，染色体错位所占比例 1%[2]。我们这里主要讨
论由于父源染色体 15q11-q13 缺失所导致的 PWS。前期大量的相关研究表明，此
染色体区域 HBII-85 C/D box 小核仁 RNA 群(snoRNAs)父源缺失是引起 PWS 的
主要原因[3]。 
1.1.2 Prader-Willi 综合症的症状 



































































7、血液中 Ghrelin 过高。多个研究均表明 PWS 患者血液中 Ghrelin 含量约
是正常人的三倍，最近有关 PWS 成年和儿童患者的研究发现，血液中 Ghrelin
水平在饥饿后迅速升高[24-26]，也许这一现象与摄食过量有关。Ghrelin 能快速刺
激人类进食增强，长期给予 Ghrelin 导致啮齿类肥胖[20]。因此，人们推测，PWS




体组成也有一定的关系，并进一步促使 24 小时内的能量消耗减少[28]。对于 PWS
患者，增加机体活动和锻炼，有助于他们改善身体组成[31]。 





1.2.1 Snord116 敲除小鼠的理论依据 
大量遗传学的研究显示，导致 PWS 综合症的主要原因是缺失第 15 号染色体
Ch15q11.2 区域的基因或此段基因不表达[32]。斯坦福大学的 Uta Francke 实验室
将关键的基因缺失区域由 4Mb 缩小到~100Kb 的区间[33]。在这一区域发现很多小
核仁 RNA（snoRNA），主要有 Snord116/HBII-85 和 Snord115/HBII-52[34]，它们
不编码蛋白质（人类同源称为 HBII 而鼠类同源称为 MBII）[35-37]。有研究将
Snord115/HBII-52 排除在关键区域外[38]，确定最关键基因为 Snord116/HBII-85 集
群，其有 27 个拷贝，是一种非编码核酸基因（Non-coding RNA)。虽然不能排除
其他基因与 PWS 表型之间的关系，但最近报道的三例 PWS 新病例认为
Snord116/HBII-85 集群是引起 PWS 的最关键基因[3, 39, 40]。 

















仁 RNA（snoRNA），带有两个短的保守序列片段被叫作 C and D boxes，主要在
中枢神经系统中表达[41]，它是第一个被发现的表现出单亲表达即基因印记的哺
乳动物 snoRNA。Snord116 在人类中有 27 个拷贝，在小鼠中有超过 40 个拷贝。
在人类中，这些 snoRNA 位于宿主基因的内含子中，由大的 SNRPN 转录物非编
码的外显子组成。越来越多的证据表明 Snord116 与 PWS 相关，且是导致 PWS
的主要基因。但是 Snord116 如何导致 PWS 综合症的相关表型，Snord116 是否还
具有其他功能目前仍不知道。 
前人的研究成果给了我们些许灵感，敲除 Snord116 的小鼠模型或许可以用
于 PWS 病症的探究。 





构建 Snord116del 小鼠原理如下(详见图 1)：第一步，先从小鼠的细菌人工染 
色体（bacterial artificial chromosomes）RP23-371M8 和 RP23-309E15 上克隆基因
序 列 ， 而 这 上 述 的 两 条 序 列 正 好 位 于 Snord116 基 因 的 两 侧 。 将
Frt5-puro-TK-Frt5-Loxp和 Loxp-Frt1-Neo-Frt1两个片段克隆插入上述两条序列的
中间，在 BRUCE4 ES 细胞中两次同源重组。分别用 Neo 和 Puro 作为两次同源
重组筛选的抗性基因，再分别利用 Frt1 和 Frt5 序列对应的 Flep1 和 Flep5 完成
Neo 和 Puro 的条件性去除。在我们得到的重组 ES 细胞中，Snord116 基因两侧只
分别插入了一个 Loxp-Frt1（左侧），和一个 Frt5-Loxp（右侧）。将该 ES 细胞植
入囊胚期胚胎的内细胞团中，发育形成一个嵌合体小鼠，该嵌合体小鼠的部分后
代即为 Snord116 基因两侧做过改造的小鼠。这种小鼠与表达 Cre 的小鼠交配产
生的后代即为我们所需的可以选择性敲除 Snord116 基因的小鼠，从而可以得到
Snord116 基因敲除小鼠。 
同其他的 PWS 模型小鼠相比，本实验室所构建的 Snord116del 小鼠有以下优

















Snord116del 小鼠是在利用 C57/BL6 背景上，对其 ES 细胞进行的敲除，并且一
直在此背景上交配。因此小鼠是纯粹的 C57/BL6 背景，而其他 PWS 小鼠模型都
是在 129 背景下构建后，与 C57/BL6 背景小鼠进行交配的，因此表现型易受到
遗传背景的影响。3、克服了刚出生小鼠大量死亡的问题：其他 PWS 小鼠模型在










图 1：Snord116 基因敲除小鼠构建过程。 
Fig.1：Generation of Snord116del mouse。 
 




























由于 Snord116del 小鼠每一餐的进食时间比 WT 小鼠更长引起的（图 2B)，而进
食的频率没有出现异常。这与 PWS 病人贪食的症状一致。 
 
图 3：A.两周大的 Snord116 敲除小鼠与野生型小鼠的比较; B. Snord116 敲除小
鼠和野生型小鼠血液 Ghrelin 含量。 
Fig.3：A.Two-week old Snord116deland wild type mice; B.  Ghrelin levels in 




慢的特征（图 3A）。运用 ELISA 试剂盒测定自由进食和饥饿处理后的 Snord116del
小鼠及其同窝野生型小鼠的血液 Ghrelin 水平。从结果可以看出 Snord116del 小鼠
中 Ghrelin 水平是野生型小鼠的 3 倍，在饱食情况下，Snord116del 小鼠中 Ghrelin
的水平高达正常小鼠饥饿 24 小时后的水平（图 3B）。这与 PWS 病人过量摄食行
为，其Ghrelin水平为正常值 3倍的症状是一致的。通过走滚轮实验，发现 Snord116

















及 Ghrelin 偏高的方面与 PWS 病患表型一致，因此，该种小鼠可以作为研究 PWS
病症准确有效的动物模型。 
1.3Ghrelin 和 GHSR 
经过实验室前期的不懈努力，终于获得了 Snord116del 小鼠这一研究 PWS
病症的合适的动物模型，接下来就是探究 PWS 的发病机理和治疗方法。PWS 的
主要病症之一就是血液中偏高的 Ghrelin 水平，而 Snord116del 小鼠也出现这种症
状。Ghrelin 即饥饿激素，是一种可以促进饮食的多肽类激素，PWS 病人中 Ghrelin
水平显著升高的发现，使人们提出高 Ghrelin 水平可能导致贪食症的观点。因此，
从探究 Ghrelin 及其信号通路着手，有可能发现治疗 PWS 贪食症状的分子机制。 
1.3.1 Ghrelin 和 GHS-R 的发现 
在早期人们就发现了一些多肽可以微弱地促进生长激素的分泌，后来 1976







Kojima 等人首次在位的提取物中发现并提取了 Ghrelin[45]。它就是 GHS-R 的天
然内源配体。Ghrelin 的命名源于原始印欧语的―ghre‖，在现代英语中的意思就是
―grow‖。由此易知，Ghrelin 是因其促进生长激素释放的功能而被命名[45]。 
1.3.2 Ghrelin 的结构 
Ghrelin 是唯一已知的―饥饿激素‖，它在血浆中的水平在进食前升高，而在
进食后降低，这说明 Ghrelin 与人类进食行为的信号启动有一定关系[46]。人类
Ghrelin 的基因定位于 3p25-26，与小鼠大鼠一致，均由 5 个外显子组成。编码
Ghrelin 的序列位于 1 号和 2 号外显子上。Ghrelin 是一个由 28 个氨基酸组成的













Degree papers are in the “Xiamen University Electronic Theses and Dissertations Database”. Full
texts are available in the following ways: 
1. If your library is a CALIS member libraries, please log on http://etd.calis.edu.cn/ and submit
requests online, or consult the interlibrary loan department in your library. 
2. For users of non-CALIS member libraries, please mail to etd@xmu.edu.cn for delivery details.
